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Een radiochemicus synthe-
tiseert radioactieve stoffen 
voor het in beeld brengen en 
meten van biologische pro-
cessen in proefdieren en pa-
tiënten. In een ziekenhuis 
verzorgt de radiochemicus 
de synthese van radio actieve 
stoffen ten behoeve van 
 medische diagnostiek en 
therapie. Sinds Marie Curie 
het radium isoleerde heb-
ben radiochemici een heel arsenaal radioactieve 
 stoffen ontwikkeld die gebruikt kunnen worden voor 
het meten van orgaanfuncties en ziekteprocessen in 
het menselijk lichaam.  Zo kunnen met F-18-fdg, een 
radioactief gelabeld suikermolecuul, metastasen van 
tumoren in beeld worden gebracht. 
Behalve voor diagnostiek worden radioactieve prepa-
raten ook gebruikt voor de behandeling van tumoren. 
Al sinds de jaren vijftig worden schildkliercarcinomen 
effectief behandeld met radioactief jodium. Door de 
ontwikkeling van de radioimmunotherapie kan het 
radioactieve jodium nu ook naar andere tumoren wor-
den geleid, waardoor bijvoorbeeld lymfeklierkanker 
doeltreffend behandeld kan worden. 
Otto Boerman (Lochem, 1959) studeerde scheikunde 
aan de Radboud Universiteit in Nijmegen. Hij promo-
veerde in 1990 en werkte als research fellow van de 
Nederlandse Kankerbestrijding aan het Center for 
Molecular Medicine and Immunology in Newark, nj, 
usa en aan The National Institution of Health in 
 Frederick, md, usa. In 1992 startte hij in Nijmegen 
een researchgroep binnen de afdeling Nucleaire 
 geneeskunde. Met steun van onder meer de Neder-
landse Kankerbestrijding en de Stichting Technische 
Wetenschappen worden binnen deze researchgroep 
radioactieve verbindingen ontwikkeld voor het opspo-
ren van infectie- en ontstekingshaarden en voor de 
diagnostiek en behandeling van tumoren. 
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Mijnheer de rector magniﬁ cus, dames en heren,
Op de middelbare school vroeg een klasgenoot aan de natuurkundedocent waarom het 
toch in hemelsnaam nodig was dat hij moest leren wanneer en door wie de gloeilamp 
werd uitgevonden. Mijn docent keek de jongen even onderzoekend aan en antwoordde 
toen: ‘Nou kijk, als die Edison er niet was geweest, hadden we nu bijvoorbeeld in donker 
naar de televisie zitten kijken’. Waarmee hij ons leerde dat een echte technologische 
ontwikkeling vaak niet het gevolg is van een enkele uitvinding, maar van een serie weten-
schappelijke ontdekkingen [Fig. 1].
Een opleiding in een vak als de chemie verschaft een mens behalve chemische 
 kennis, tevens het inzicht dat problemen opgelost kunnen worden door systematische 
analyse. Een zeer goede vriend van mij heeft dit uitgangspunt zijn leven lang gemotiveerd 
om goed chemisch onderwijs te verzorgen. Hij maakte zijn leer-
lingen enthousiast voor het vak scheikunde met het motto 
‘Chemici hebben oplossingen’. Het is inderdaad opvallend in 
hoeveel sectoren van de maatschappij mannen en vrouwen die 
in de chemie zijn opgeleid zich verdienstelijk maken. In mijn 
studentenjaren en in de jaren daarna proclameerden wij deze 
kreet tevens bij het ledigen van glazen met alcoholische oplos-
singen, maar dat terzijde. Deze oplossing gerichte attitude van 
chemici past bovendien uitstekend in het nieuwe elan binnen 
ons umc St Radboud: chemici nuilen niet, chemici dragen op-
lossingen aan.
Tijdens de komende veertig minuten wil ik u een aantal 
voorbeelden van vooruitgang in de nucleaire geneeskunde 
schetsen waarbij radiochemische oplossingen een essentiële 
schakel vormen. Ik zal u een aantal ontwikkelingen in de nucle-
aire geneeskunde laten zien, waarin radiochemici belangrijke 
radiochemische oplossingen hebben aangedragen die uiteinde-
lijk hebben geleid tot een verbeterde patiëntenzorg. 
r adiochemie
Maar nu eerst de plaatsbepaling: wat is radiochemie? In de aanloop naar deze dag  merkte 
ik dat niet meteen duidelijk is wat radiochemie eigenlijk is. Het is niet het vak dat zich 
bezighoudt met chemie tijdens radio-uitzendingen. De radiochemie is het vakgebied dat 
zich bezig houdt met de synthese en karakterisering van radioactieve stoffen voor het in 
beeld brengen en meten van biologische processen in proefdieren, proefpersonen en 
 patiënten. In een ziekenhuis verzorgt de radiochemicus de synthese en karakterisering 
van radioactieve stoffen ten behoeve van medische diagnostiek en therapie. Bij de ont-
wikkeling van nieuwe tracermoleculen wordt gebruik gemaakt van kennis uit een groot 
aantal andere disciplines en vakgebieden. Zoals u ziet is mijn vak het stralende middel-
figuur 1
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punt en heeft het raakvlakken 
met vakken als de organische 
chemie, de celbiologie, de mole-
culaire biologie, farmacologie en 
natuurlijk de geneeskunde, in het 
bijzonder de nucleaire genees-
kunde [Fig 1]. 
de ontdekking 
van r adium
Radiochemici maken dus radio-
actieve verbindingen die uit-
eindelijk aan patiënten worden 
 toegediend, om biologische pro-
cessen in het lichaam te meten 
en in beeld te brengen. De eerste 
vraag die u zich waarschijnlijk 
stelt: is dat dan niet gevaarlijk? Het antwoord op deze vraag is eigenlijk heel simpel: nee, 
op voorwaarde dat we ons aan de juiste regels houden. Om u een indruk te geven: een 
gemiddelde diagnostische procedure in een ziekenhuis waarbij een patiënt wordt inge-
spoten met een radioactieve stof resulteert in een stralenbelasting die vergelijkbaar is 
met de extra stralenbelasting tijdens een drieweekse vakantie naar Nepal en is bijvoor-
beeld lager dan de stralenbelasting ten gevolge van een CT scan. Belangrijk is wel dat de 
procedure wordt uitgevoerd met het juiste radionuclide en dat de juiste dosis wordt toe-
gediend. Maar inmiddels is er voldoende kennis om hier de juiste keuzes te maken. Dat 
lag anders aan het begin van de vorige eeuw, toen één van de grondleggers van ons vak, 
Madame Marie Curie, de eerste radioactieve stoffen isoleerde [Fig. 2]. In die tijd was 
men zich nog niet bewust van de gevaren van radioactieve stof-
fen voor de gezondheid. Zoals u weet ontdekte Marie Curie 
 tijdens haar werk aan de Sorbonne in Parijs de eerste radio-
actieve stof: het radium. Zij isoleerde deze radioactieve stof uit 
een enorme hoeveelheid pekblende, een mineraal dat speciaal 
voor dit werk werd gedolven in het Joachimsdal in de Bohemen, 
tegenwoordig gelegen in Oostenrijk. Bij haar eerste opwerking 
ging ze uit van 2000 kilo pekblende. Uit deze 2000 kilo iso-
leerde ze uiteindelijk minder dan 1/10 gram: om precies te zijn: 
65 milligram radium (Br J Radiology 1901). Voor deze prestatie 
ontving zij in 1903 samen met haar echtgenoot Pierre Curie en 
Henri Becquerel de Nobelprijs voor de Natuurkunde. In 1911 
kreeg zij vervolgens de Nobelprijs voor de Scheikunde voor de 
Figuur 1: De radiochemie heeft raakvlakken met tal van andere 
disciplines
Figuur 2: Madame Curie
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chemische karakterisering van radium en polonium. Deze keer hoefde zij de prijs niet te 
delen. Haar man Pierre was inmiddels overleden. Zij was in 1903 de eerste en in 1911 de 
tweede vrouw in de geschiedenis die een Nobelprijs kreeg. Automatisch dringt zich nu de 
huiskamervraag op: wie was de derde vrouw in de geschiedenis die de Nobelprijs ont-
ving? Dat was Irene Joliot-Curie, de dochter van Marie Curie. In 1935 kreeg zij namelijk de 
Nobelprijs voor de scheikunde voor de ontdekking van de kunstmatige radioactiviteit. 
 Uit het levensverhaal van Madame Curie kunnen we tevens leren dat wetenschap-
pelijke roem niet uitsluitend gelukkig maakt. Zij leed aan ernstige depressiviteit. Zeker 
na de dood van haar man Pierre, trok zich terug uit het sociale leven en leek zij alleen nog 
oog te hebben voor haar wetenschappelijke werk. Zij was een tijdgenoot van Albert 
 Einstein, waarmee zij iets van een vriendschappelijke band onderhield. Einstein – altijd 
in voor een snedige opmerking – heeft ooit over haar gezegd: ‘She is as cold as a herring’. 
geneeskr achtige dr ankjes
Omdat radioactieve stoffen een mysterieuze vorm van 
energie leken te bevatten – zij kleurden fotograﬁ sch 
 papier en sommige gaven zelfs licht – werden er in eerste 
instantie aan deze stoffen magische krachten toegedicht. 
Stoffen die een schier onuitputtelijke energie bevatten, 
moesten wel genezende kracht hebben, zo redeneerde 
men. Rond 1930 verschenen er talloze radium bevatten-
de producten op de markt, zoals gezichtscrème, badzout, 
lippenstift en zelfs radiumhoudend water [Fig 3]. Het 
dragen van een zakje met radium op het scrotum werd 
aangeprezen als een  effectief middel om de viriliteit te 
bevorderen. Aan deze hype kwam pas een einde na het 
overlijden van de industrieel, sportman en bon vivant 
Eben Byers. Hij was eigenaar-directeur van de Byers Steel 
Company en was in 1906 golfkampioen van de Verenigde 
Staten. Deze  publieke ﬁ guur dronk tussen 1928 en 1930 op advies van een kwakzalver 
dagelijks een ﬂ esje radiumhoudend water. Hij overleed in 1932 op 51-jarige leeftijd aan 
radiumvergiftiging, ten gevolge van ernstige desintegratie van zijn skelet, met name van 
zijn kaken. De dood van deze celebrity kreeg vervolgens nationale aandacht. Bij zijn dood 
kopte de Wall Street Journal ‘The radium water worked ﬁ ne, until his jaw came off’. Naar 
aanleiding van deze casus is het besef gegroeid dat radioactieve stoffen niet louter genees-
krachtig zijn en korte tijd daarna werd het gebruik van radium in de gezondheids- en de 
cosmetische industrie aan banden gelegd. 
 De afgelopen eeuw is het inzicht hoe radioactieve stoffen in de geneeskunde ingezet 
kunnen worden aanmerkelijk verbeterd. Ook hier gold: alleen systematisch onderzoek 
leidt tot werkelijke kennisvermeerdering. Op het eerste gezicht komt de ontwikkeling 
Figuur 3
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van het gebruik van radioactieve stoffen wellicht wat kolderiek over: er werden genees-
krachtige werkingen aan de nieuw ontdekte stoffen toegedicht en onder meer door de 
tragische dood van Eben Byers werd dat idee bijgesteld. U denkt waarschijnlijk dat zoiets 
alleen honderd jaar geleden kon voorkomen. Echter ook in onze tijd worden er zonder al 
te veel redenen geneeskrachtige werkingen toegedicht aan stoffen. Tegenwoordig zijn er 
bijvoorbeeld mensen die dagelijks een portie bacteriën nuttigen om zo hun immuno-
logische afweer te verhogen. In reclames wordt ons uitgelegd dat ‘…70 procent van de 
afweer van een mens zich in de darmen bevindt’. Een stelling die mij moeilijk te onder-
bouwen lijkt. Bovendien weten we dat bijzonder weinig van de geconsumeerde bacteriën 
in staat zullen zijn om levend de maag te passeren. Dus als er zich al afweer in onze dar-
men bevindt, dan zal het drinken van een bacterie suspensie daar weinig aan toevoegen.
een glucose molecuul,  maar dan net even anders
Maar ik dwaal af, we hebben het vandaag niet over bacteriesuspensies, maar over radio-
chemische oplossingen. Daarom wil ik u nu laten zien hoe een aantal radiochemische 
oplossingen hebben geleid tot een zeer nuttige techno-
logie die gebruikt wordt in de  klinische praktijk. In de 
jaren zeventig bestudeerde Sokoloff de glucosecon-
sumptie in de hersenen van ratten. Daartoe syntheti-
seerde hij het deoxyglucose, voorzien van het radio-
actieve koolstofatoom C-14 (Science 187; 850-854, 
1975). Sokoloff verwijderde uit het glucosemolecuul 
bewust een zuurstofatoom, waardoor het molecuul 
nog wel, net als glucose, wordt opgenomen door ener-
giebehoeftige cellen, maar in de cel niet, zoals glucose, 
volledig wordt verbrand tot  water en koolzuurgas. Het 
deoxyglucosemolecuul wordt aldus als het ware ge-
vangen in de cel: het gaat er wel in, maar het kan er 
niet uit. Doordat het molecuul was voorzien van een 
C-14 atoom dat bètastraling  uitzendt, kon de opname 
van het molecuul in microscopiepreparaten van de 
hersenen zichtbaar gemaakt worden. 
 De Japanse postdoc T. Ido lukte het in 1976 in Brookhaven National Laboratory 
voor het eerst om het deoxyglucosemolecuul te voorzien van het positronemitterende 
atoom Fluor-18 (F-18). Hij deed dit door een precursormolecuul middels een electroﬁ ele 
substitutie te laten reageren met Fluorgas, F2. Studies in proefdieren met dit F-18 
 gelabelde deoxyglucose, afgekort als fdg, toonden aan dat fdg accumuleert in tumoren. 
Hier ziet u de eerste opnamen gemaakt met een gammacamera van een tumor in een 
hond na injectie van het fdg. Het vitale deel van de tumor heeft het met F-18 gelabelde 
glucose opgenomen en kan zo worden afgebeeld.
Figuur 4: Eerste opname van een 
vrijwilliger na injectie van (F-18)-FDG
9r adiochemische oplossingen
Het met F-18 gelabelde deoxyglucose, maakte het dus mogelijk om met een gamma-
camera tumoren in het lichaam af te beelden. Vanuit Brookhaven werd het fdg per vlieg-
tuig naar Philadelphia vervoerd. Dit transport moest snel gebeuren, want het F-18  vervalt 
met een halfwaardetijd van minder dan twee uur. In Philadelphia werden de eerste 
 studies met fdg bij patiënten uitgevoerd. Hier ziet u de eerste opname die gemaakt is in 
Philadelphia van een gezonde vrijwilliger, die het fdg kreeg toegediend [Fig. 4]. Zoals u 
ziet,  accumuleert het fdg in de hersenen en in de hartspier: de twee organen met een 
relatief hoge glucoseopname. Daarnaast is ook de excretie van het fdg naar de blaas te 
zien.  Er werd in 1976 ook een tomograﬁ sche opname van de hersenen gemaakt, waarin 
de  actieve en minder actieve delen van de hersenen te zien zijn. Zoals u ziet, laat de kwaliteit 
van de beelden veel te wensen over, maar dit komt onder meer omdat deze opnamen 
werden gemaakt met een normale gammacamera. Juist in die tijd vindt ook de ontwikkeling 
van de dedicated PETcamera plaats, waardoor de beeldkwaliteit zeer veel verbeterd werd.
 Met de electroﬁ ele substitutiereactie is het fdg echter zeer moeilijk te produceren; 
ﬂ uor is zoals u weet een gas en is daarom lastig te hanteren en de reactie van het ﬂ uorgas 
met het precursormolecuul is nogal inefﬁ ciënt. In 1983 lukt het Hamacher, hier net over 
de grens in het Kernforschungscentrum in Jülich bij Aken 
om fdg te maken via een veel efﬁ ciëntere nucleoﬁ ele sub-
stitutie reactie, dus uitgaande van het F-18 ﬂ uorideion. 
Vanaf nu kon overal waar F-18 geproduceerd werd fdg in 
voldoende hoeveelheden efﬁ ciënt en snel geproduceerd 
worden. Inmiddels zijn we 25 jaar verder en is de productie 
van fdg in veel centra routine geworden en is de PET camera 
verder vervolmaakt. En dit zijn opnamen die we tegen-
woordig maken van patiënten na injectie van fdg. 
positron emissie  tomogr afie  (pet)
Dit is een opname van een patiënt na een effectieve 
 behandeling. U ziet dat het fdg alleen in de hersenen en in 
de hartspier accumuleert, terwijl het fdg via de  nieren 
wordt uitgescheiden naar de urine. En dit is een opname 
van een patiënt met een gemetastaseerd  melanoom, waar-
in de accumulatie van het fdg in de metastasen duidelijk 
zichtbaar is [Fig. 5]. fdg-pet is uitgegroeid tot een bijzonder 
krachtige techniek voor het stadiëren van patiënten met 
 verschillende vormen van kanker. Met andere woorden: 
met deze techniek kan zeer  accuraat de uitgebreidheid van de ziekte in het lichaam in 
beeld worden gebracht. Met een moderne gecombineerde pet-ctscanner worden niet 
alleen de tumorlesies duidelijk in beeld gebracht, maar kan tevens nauwkeurig de locatie 
van de tumoren worden bepaald. Hier ziet u een voorbeeld van een met een pet-ctscanner 
Fguur 5: FDG-PET-opname van 
een patiënt met een gemetasta-
seerd melanoom
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vervaardigde opname waarbij de met pet afgebeelde uitzaaiingen worden getoond in hun 
anatomische context.
 Maar fdg-pet kan bijvoorbeeld ook gebruikt worden om te bepalen of een patiënt 
succesvol behandeld kan worden. Hier ziet u bijvoorbeeld een fdg-pet opname van een 
patiënt met een zogenaamde gisttumor. De tumor in de lever van deze patiënt heeft het 
fdg opgenomen. Als we deze procedure één week na het begin van de behandeling met 
een voor deze patiënten nieuw geneesmiddel herhalen, zien we dat in deze tumor geen 
fdg meer stapelt. De fdg-petscan laat 
zien dat de tumor door de behande-
ling geen brandstof meer opneemt. 
De fdg-petscan voorspelt in deze 
 patiënten in een vroeg stadium van 
de behandeling dat de behandeling 
effectief zal zijn.
 Dit principe wordt tegenwoor-
dig toegepast bij patiënten met een 
bepaalde vorm van lymfeklierkanker. 
Hier ziet U de overlevingscurves van 
patiënten met een Hodgkin’s lym-
foom. In deze ﬁ guur is te zien dat 
 patiënten die na twee kuren chemo-
therapie een negatieve petscan vertonen, een veel betere prognose hebben dan patiënten 
waarvan de petscan na twee kuren nog positief is [Fig. 6]. De volledige therapie voor deze 
patiënten bestaat uit minimaal zes van deze kuren chemotherapie. Dus met deze 
 methode kan al in een vroeg stadium, tijdens de behandeling worden vastgesteld of de 
behandeling effectief zal zijn. Een mooi voorbeeld van wat we tegenwoordig ‘functional 
imaging’ noemen. U ziet dus dat radiochemische oplossingen verstrekkende gevolgen 
kunnen hebben in de klinische praktijk: doordat fdg routinematig snel en efﬁ ciënt 
 geproduceerd kan worden, kon de diagnostiek van patiënten met kanker aanmerkelijk 
worden verbeterd.
ther apie  met r adionucliden
In dit geval ging het om de diagnostiek van patiënten met kanker, de radiochemie beoogt 
ook de behandeling van ziekten zoals kanker te verbeteren. Zoals bekend neemt de 
schildklier selectief jodide op. Sinds de jaren vijftig kan radioactief jodide, met name 
Jodium-131, efﬁ ciënt en in grote hoeveelheden worden geproduceerd. Overigens is deze 
procedure een spin-off van het Manhattanproject, het Amerikaanse onderzoeks-
programma tijdens de Tweede Wereldoorlog waarbinnen in het geheim door een team 
van meer dan 100.000 medewerkers, onder wie twintig Nobelprijswinnaars, de eerste 
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Figuur 6: FDG-PET na twee cycli chemotherapie
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keld voor de productie van Uranium-235. Het  Jodium-
131 ontstond als bijproduct van één van deze productie-
methoden. Sinds die tijd kan schildklierkanker, ook als 
deze uitgezaaid is, effectief worden behandeld met hoge 
doses radioactief Jodium-131. Een behandelingswijze 
waarover mijn leermeester, prof. Corstens, in 1980 zijn 
proefschrift schreef. Sinds die tijd worden in Nijmegen 
jaarlijks zo’n vijftig patiënten met tumoren van de schild-
klier behandeld met hoge doses radioactief Jodium-131.
 Omdat alleen de cellen van de schildklier en dus 
ook alleen schildklierkankercellen effectief Jodium-131 
opnemen, werkt deze aanpak alleen voor deze relatief 
zeldzame vorm van kanker. Inmiddels was bekend dat op het oppervlak van kankercellen 
bepaalde antigenen speciﬁ ek tot expressie komen. Het lag dus voor de hand om met 
antilichamen gericht tegen deze antigenen te proberen om radioactiviteit naar de tumor 
te dirigeren. Het produceren van antilichamen tegen deze antigenen was echter aanvan-
kelijk nogal lastig. In 1975 ontwikkelden Köhler en Milstein een revolutionaire nieuwe 
methode voor het produceren van speciﬁ eke antilichamen. Radiochemisch was het 
 relatief eenvoudig om Jodium-131 te koppelen aan deze zogenaamde monoclonale anti-
lichamen. De selectieve targeting van tumoren met radioactief gelabelde antilichamen, 
zogenaamde radioimmuno therapie, bleek inderdaad uitvoerbaar in proefdieren. Als de 
radioactieve antilichamen aan muizen met tumoren in de ﬂ ank worden toegediend, zien 
we selectieve accumulatie van de antilichamen in de tumor in de loop van zeven dagen 
[Fig. 7]. Aan het einde van de vorige eeuw is radioimmuno therapie uitgebreid getest in 
patiënten met verschillende vormen van kanker. De accumulatie van radioactieve anti-
lichamen in tumoren bij patiënten bleek echter nogal inefﬁ ciënt: slechts een klein 
percentage van de toegediende radioactieve antilichamen bereikt daadwerkelijk de 
tumor. En tot nu toe werkt deze benadering alleen voor de behandeling van enkele typen 
van kanker die relatief gevoelig zijn voor straling, zoals het NonHodgkin’s  lymfoom. 
Hier ziet u bijvoorbeeld dat 95 procent van de patiënten met NonHodgkin’s lymfoom 
goed reageerden op de behandeling met een eenmalige injectie met I-131 gelabeld 
 antilichaam. Vijfen zeventig procent van deze patiënten reageerde zelfs met een complete 
response, dat wil zeggen dat na de behandeling bij deze patiënten geen tumor meer 
gevonden werd. 
de tw eestappenmethode
Omdat deze benadering zoals gezegd feitelijk alleen effectief is bij tumoren die relatief 
gevoelig zijn voor radioactieve straling, hebben wij de afgelopen jaren gezocht naar 
 methoden om deze targeting efﬁ ciënter te maken. Het centrale dilemma bij radio-
immunotherapie is dat de antilichamen slechts zeer traag vanuit het bloed in de tumor 
Figuur 7
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accumuleren. In de praktijk duurt het zeker drie dagen voordat een voldoende hoeveelheid 
van het radioactieve antilichaam de tumor heeft bereikt. En zolang het radioactieve anti-
lichaam in de bloedbaan circuleert worden de gezonde weefsels aan de radioactieve  straling 
bloot gesteld. Hierdoor kunnen slechts relatief lage doses van de radioactieve antilicha-
men veilig aan de patiënt worden toegediend.
 Om dit dilemma op te lossen ontwikkelen 
wij op dit moment een zogenaamd pretargeting-
systeem voor tumortargeting. Hierbij maken we 
gebruik van bispeciﬁ eke antilichamen gericht 
tegen enerzijds de tumor en anderzijds tegen een 
gelabeld peptide. De patiënt krijgt in eerste 
 instantie het niet-radioactieve bispeciﬁ eke anti-
lichaam toegediend. Dit accumuleert net als alle 
antilichamen in de tumor. Pas als dit bispeciﬁ e-
ke antilichaam in de tumor is geaccumuleerd 
wordt de radioactiviteit gekoppeld aan een 
 peptidemolecuul toegediend. Dit peptide is een 
klein molecuul en vindt zeer snel zijn weg naar 
de tumor. Bovendien circuleert het gelabelde 
peptide slechts zeer kort in de bloedbaan en als 
het peptide de tumor niet bereikt wordt het snel 
via de nieren naar de urine afgevoerd.
 Dat met behulp van dit zogenaamde pre-
targetingsysteem de radioactieve stof zeer snel 
en efﬁ ciënt naar de tumor geleid kan worden 
blijkt uit de volgende opnamen, waarin te zien is 
hoe het radioactieve peptide na toediening aan een muis met een tumor in de ﬂ ank snel 
in de tumor accumuleert. Hierbij hebben we iedere twee minuten een opname gemaakt 
en u ziet dat het gelabelde peptide binnen een uur in de tumor te vinden is. 
 Het is duidelijk: we hebben hier te maken met een heel fraaie radiochemische 
 oplossing, waarbij het gelukt is de tumorzoekende eigenschappen van antilichamen 
 ingrijpend te verbeteren. De voor deze technologie benodigde bispeciﬁ eke antilichamen 
konden tot voor kort niet in voldoende hoeveelheden geproduceerd worden om deze 
techniek ook in patiënten te kunnen toepassen. Onlangs lukte het een groep molecu-
laire biologen in de Verenigde Staten om een nieuwe productiewijze voor bispeciﬁ eke 
antilichamen te ontwikkelen. Met behulp van deze zogenaamde Dock-and-Lock techno-
logie kunnen nu bispeciﬁ eke antilichamen op voldoende grote schaal worden geprodu-
ceerd voor verder onderzoek. Met deze technologie worden langs moleculaire biologische 
weg trivalente antilichaammoleculen geproduceerd, waarbij twee bindingsarmen gericht 
zijn tegen het speciﬁ eke antigeen op de tumorcel, terwijl één bindingsarm is gericht 
Figuur 8
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 tegen het radioactieve peptide. Dit illustreert hoe de radiochemie proﬁ teert van nieuwe 
technologieën in dit geval uit de moleculaire biologie: een fraaie oplossing voor een 
praktisch probleem. 
 Deze volgens deze nieuwe weg geproduceerde bispeciﬁ eke antilichamen hebben we 
onlangs in ons laboratorium getest in een muizenmodel voor darmkanker. Het radio-
actieve peptide werd daarbij gelabeld met de positronen-emitter Gallium-68, zodat de 
accumulatie van het radioactieve peptide in de tumor kon worden afgebeeld met een 
speciaal voor proefdieronderzoek gebouwde pet-ctcamera. Deze opname werd één uur 
na toediening van het radioactieve peptide gemaakt. De enorme efﬁ ciënte accumulatie 
van de radioactieve stof in de tumor is hier duidelijk te zien [Fig. 8]. Met een onlangs 
verworven nieuwe subsidie van de Nederlandse Kankerbestrijding zullen wij deze nieuwe 
benadering voor tumortargeting de komende jaren verder ontwikkelen. In dit onderzoek zal 
deze pretargeting technologie onder meer getest worden in patiënten met darmkanker.
van het proefdier naar de patiënt
De radiochemie verzorgt in het kader van de patiëntenzorg de bereiding van radioactieve 
verbindingen ten behoeve van de patiëntenzorg van de afdeling Nucleaire geneeskunde. 
Deze radiofarmaca worden volgens de gmp-z norm geproduceerd. In totaal worden bin-
nen onze afdeling meer dan vijftig verschillende radioactieve verbindingen bereid. Maar 
omdat we in het umc St Radboud, zoals de slogan luidt, ‘beter willen worden’, willen we 
meer. Om nieuwe, in ons laboratorium ontwikkelde tracers klinisch te kunnen testen 
werken wij aan de inrichting van een zogenaamd gmplab, waar nieuwe verbindingen 
onder zodanige condities kunnen worden gesynthetiseerd dat ze geschikt zijn voor 
 klinisch onderzoek. Zo’n faciliteit garandeert dat ons onderzoek ook in de toekomst 
translationeel zal zijn, dat wil zeggen dat nieuwe tracers die in het laboratorium ontwik-
keld en preklinisch getest zijn, verder kunnen worden onderzocht in patiënten.
 Ik zal één voorbeeld van zo’n translationeel onderzoek tonen. In ons laboratorium 
is in het kader van een aantal promotieonderzoeken gezocht naar nieuwe tracers voor 
het afbeelden van infectie- en ontstekingshaarden. Omdat in een ontstekingshaard 
 altijd sprake is van inﬁ ltrerende witte bloedcellen hebben we in dit onderzoek gezocht 
naar stoffen die met hoge afﬁ niteit speciﬁ eke oppervlaktereceptoren op witte bloed-
cellen herkennen. Een grote serie eiwitten die de communicatie tussen witte bloedcellen 
verzorgen, zogenaamde cytokinen, is in dit onderzoek gescreend op hun bruikbaarheid 
om inﬁ ltrerende cellen in infectie- en ontstekingshaarden zichtbaar te maken. Uit dit 
onderzoek kwam interleukine-8 gelabeld met Tc-99m als meest veelbelovende tracer 
naar voren. Het dierexperimentele deel van dit onderzoek kon niet worden uitgevoerd in 
muizen, omdat in muizen een aantal van deze cytokinen niet voorkomen. Daarom is in 
dit onderzoek gebruik gemaakt van konijnen met een infectie in de achterpoot. Hier ziet 
u de opnamen van het konijn na injectie van het met Tc-99m-gelabelde interleukine-8 
[Fig. 9]. Het gelabelde cytokine maakt de plaats van de infectiehaard al binnen enkele 
14 prof.  dr.  otto.  c.  boerman
uren na injectie duidelijk zichtbaar. Op 
dit preparaat hebben wij na deze experi-
menten patent aangevraagd.
 Een Zwitserse ﬁ rma synthe tiseerde 
voor dit onderzoek 10 milligram inter-
leukine-8 onder zogenoemde gmpcondi-
ties, zodat dit preparaat ook in  patiënten 
getest kon worden. Inmiddels is het 
Tc-99m-gelabelde interleukine-8 in twee 
groepen patiënten op zijn bruikbaarheid 
voor infectieimaging onderzocht. Hier ziet u een voorbeeld van een scan van een patiënt 
met de ziekte van Crohn, waarbij de ontstekingen van de dikke darm die deze ziekte 
kenmerken heel duidelijk in beeld worden gebracht. Onze resultaten gaven aan dat de 
interleukine-8 scan bij deze patiënten het belastende endoscopische onderzoek zou kun-
nen vervangen. Op dit moment onderzoekt een Nederlandse ﬁ rma of zij dit  preparaat op 
de markt wil gaan brengen. Dit is een fraai voorbeeld van translationeel onderzoek: 
in het laboratorium werd het gedrag van gelabeld interleukine-8 in proefdiermodellen 
bestudeerd, waarna het meest geschikte preparaat werd getest in een  studie in patiënten. 
Uiteindelijk leidt dit onderzoek tot de introductie van een nieuwe diagnostische 
methode die gebruikt kan worden in de klinische praktijk.
 Om dit translationele onderzoek naar nieuwe imagingtechnieken verder te verbe-
teren streven we hier in Nijmegen naar de inrichting van een zogenaamd Preclinical 
Imaging Centre: een centrum waarin de onderzoeksfaciliteiten voor medische beeldvor-
mende technieken bij proefdieren geconcentreerd zullen worden. Omdat de verschil-
lende beeldvormende technieken zoals spect, mri, pet, ct en optical imaging belangrijke 
aanvullende gegevens van processen in beeld kunnen brengen, brengen we de appara-
tuur en de onderzoekers die met deze technieken werken samen in één centrale faciliteit 
in ons Centrale Dierenlaboratorium. 
van competitief  naar complementair
Ook van dergelijk multidisciplinair onderzoek wil ik u een voorbeeld schetsen. De afde-
ling tumorimmunologie in Nijmegen doet buitengewoon succesvol onderzoek naar 
 vaccinatie van patiënten met huidkanker met dendritische cellen. Deze dendritische 
cellen zijn in staat om het afweerapparaat van de patiënt te activeren, zodat tumorcellen 
door het eigen afweerapparaat worden opgeruimd. In dit onderzoek worden  patiënten 
en proefdieren dus gevaccineerd met speciaal behandelde dendritische cellen die in de 
lymfeklieren de afweercellen moeten activeren. Een belangrijke vraag bij dit onderzoek 
was in hoeverre deze dendritische cellen na toediening ook werkelijk naar de lymfe-
klieren migreren. Daartoe hebben wij deze cellen voorzien van een radioactief  label, 
zodat de migratie van de cellen na toediening aan de patiënt met een gamma camera in 
Figuur 9
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beeld gebracht kon worden. U ziet hier een voorbeeld 
van een opname van de plaats waar de cellen zijn toe-
gediend [Fig. 10]. Duidelijk is te zien dat een deel van 
de cellen na injectie inderdaad naar verschillende 
lymfeklieren is gemigreerd. Met behulp van deze op-
namen kon precies worden vastgesteld hoeveel cellen 
naar de lymfeklieren migreerden. 
 Door de cellen tevens te voorzien van een con-
trastmiddel waardoor ze zichtbaar werden met mri 
kon de exacte lokalisatie van de cellen in het lichaam 
in beeld worden gebracht. Uit de mri-opnamen ge-
maakt na injectie van de cellen werd duidelijk dat de cellen soms niet in de lymfeklier 
werden geïnjecteerd, maar net ernaast. Een duidelijk voorbeeld van hoe het gecombi-
neerd toepassen van beeldvormende technieken, in dit geval spect en mri, belangrijke 
aanvullende informatie kan geven. In dit onderzoek leidde deze aanpak tot meer inzicht 
en verdere optimalisatie van deze nieuwe behandelings methode. In het in te richten Pre-
clinical Imaging Centre zal deze apparatuur en de onderzoekers die met deze apparatuur 
werken worden samengebracht, en het is mijn verwachting dat dit het onderzoek op het 
gebied van de molecular imaging in Nijmegen een ﬂ inke impuls zal geven. Op dit mo-
ment werken we al intensief samen met onderzoekers van de afdeling Radiologie, Radio-
therapie, Tumorimmunologie, Patho logie, Experimentele urologie, Heelkunde, Medische 
oncologie en Interne geneeskunde. Het is mijn verwachting en wens dat de inrichting 
van dit Preclinical Imaging Centre ertoe zal leiden dat we binnenkort niet meer weten 
van welke afdeling de onderzoekers afkomstig zijn. 
r adiochemisch onderwijs
Het onderwijs in mijn vakgebied verdient hier eveneens enige aandacht. Op dit moment 
bestaat er in Nederland geen opleiding radiochemie. Alleen aan de tu Delft en aan de vu 
in Amsterdam wordt een module radiochemie aangeboden aan chemiestudenten. En 
dat terwijl door de enorme stroomversnelling waarin ons vak zich op dit moment be-
vindt, het aantal vacatures in dit vak bijkans niet meer te tellen is. Tot nu toe hebben we 
in Nederland altijd onze eigen mensen opgeleid. Deze ‘training on the job’ is de afgelo-
pen jaren overigens erg effectief gebleken. Gelukkig groeit het aantal academische en 
postacademische cursussen op mijn vakgebied de laatste jaren gestaag. In dit verband wil 
ik hier speciaal het initiatief van een aantal jonge enthousiastelingen uit Groningen, 
Amsterdam, Rotterdam, Delft en Nijmegen noemen: de Vereniging Radiochemie.nl, een 
bloeiend platform waarbinnen volop radiochemische oplossingen worden uitgewisseld 
en waarbinnen sinds kort ook fraai postdoctoraal onderwijs wordt aangeboden. Philip, 
Marion, Bert en Bert: ik zou willen zeggen: ‘Laat dit initiatief gerust verder uit de hand 
lopen’. 
Figuur 10: Migratie van dendritische 
cellen na injectie in de lies
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Ik heb u het ontstaan van de radiochemie geschetst. Van Marie Curie kwamen we via 
een golfkampioen bij Albert Einstein. Vanuit Brookhaven en Philadelphia heeft u de 
fdg-pettechniek zich zien ontwikkelen tot een krachtige techniek die niet meer weg te 
denken is uit de klinische praktijk. We hebben gezien dat tegenwoordig niet alleen tumo-
ren van de schildklier maar ook lymfeklierkanker met radioactieve preparaten behan-
deld kan worden. Ik heb u deelgenoot gemaakt van mijn verwachtingen van pretargeting 
van tumoren en van infectieimaging met Technetium-99m gelabeld interleukine-8. Uit-
eindelijk kwamen we via de dendritische cel vaccinaties bij Radiochemie.nl. Een excursie 
door mijn vak dat radiochemie heet. 
 Ik mocht u meenemen op deze excursie omdat het aan deze universiteit gelukkig 
nog een traditie is dat een nieuwe hoogleraar zijn ambt in het openbaar aanvaardt door 
een inaugurele rede uit te spreken. Dat geeft mij tevens de gelegenheid om een aantal 
mensen te bedanken voor het feit dat ik vandaag hier mag staan.
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Ik werk in een prachtig huis. De afgelopen jaren heb ik geweldig samengewerkt met 
 onderzoekers van een groot aantal afdelingen binnen ons umc. Ik noem hier met name 
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 De motor van het onderzoek van de afdeling Nucleaire Geneeskunde ligt in het 
aquarium, het krachthonk van onze afdeling. Het leeuwendeel van het preklinische 
 onderzoek wordt gedaan in het kader van promotieprojecten. De afgelopen twaalf jaar 
zijn er in het aquarium vijftien proefschriften geschreven. Dit zijn de jonge onderzoekers 
achter deze proefschriften. Zij leverden een zeer belangrijke bijdrage aan de wetenschap-
pelijke output van de afdeling. Aan het samen onderzoek doen met ieder van hen bewaar 
ik warme herinneringen.
 Het werk zal de komende periode onder meer worden verzet door dit stel jonge 
onderzoekers: mijn huidige promotieteam. Zij zullen de komende jaren hun proefschrift 
in het aquarium schrijven. Frits, Gabie, Marian, Thamar, Maarten, Alexander, Susan, 
Erik, Cheng, Marleen en Rafke: jullie houden me jong. Dank daarvoor.
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